Farmakologie

-véda o lecich pouzivanych v mediciné
-studium uc¢inku latek na fyziologicke procesy
-biochemie s jasnym cilem



Leky...co v organismu ovliviiuji?

V¢étSina 1€kt plisobi pres vazbu na proteiny u nichz po vazb¢ dochazi
ke zméné konformace, nebo naopak zabranuji jejim zménam.

Neéktere leky mteraguji s DNA (cytostatika, antivirove preparaty)

Teorie o plisobeni anestetik pies lipidy je stale ¢astéji zpochybnovana,
byly objeveny proteiny, s kterymi nékteré tyto latky interaguyi.



Leky ktere se pusobi na proteiny

-Enzymy
-PfenasecCe, pumpy
-lontové kanaly
-Receptory



Leky ktere se pusobi na proteiny

-Enzymy
Priklad: Acetylsalicylova kyselina (aspirin), ibuprofen ...inhibice
cyclooxygenasy. Enzym nezbytny pro produkci prostaglandinu

-PfenasecCe, pumpy
-Iontové kanaly
-Receptory



Leky ktere se pusobi na proteiny
-Enzymy

-PfenasSecCe, pumpy
Transport 1ontl, neuroprenasecu energeticky zavisly
Priklad® Na/K ATPase na kardyomyocytech je blokovana digitalisem

-lontové kanaly
-Receptory



Leky ktere se pusobi na proteiny

-Enzymy
-PfenasecCe, pumpy

-Iontove kanaly

Takov¢ kanaly, které nema;ji charakteristiku receptorii, nejsou
regulovany prirozenym ligandem z buiiky

Priklad: Blokatory Kalciovych kanall (antiarytmika)

-Receptory



Leky ktere se pusobi na proteiny

-Enzymy
-PfenasecCe, pumpy
-lontovée kanaly

-Receptory

jsou regulovany hormonem, neuroprenaseCem nebo jinym pusobkem

Na bunecném povrchu

-receptory s iontovym kanalem
-receptory s enzymatickou aktivitou
-receptory sprazené s G-proteiny



Leky ktere se pusobi na proteiny

-Enzymy
-PfenasecCe, pumpy
-lontovée kanaly

-Receptory

jsou regulovany hormonem, neuroprenaseCem nebo jinym pusobkem

Na bunecném povrchu

-receptory regulujici propustnost iontovych kanalu
-receptory s enzymatickou aktivitou

-receptory sprazené s G-proteiny

Nitrobunecne
Steroidni hormony, T3,T4



Receptory
Nitrobunécné
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Receptory
Nitrobunécné
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Receptory
Nitrobunécné

Regulation of transcription of genes
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Receptory
Nitrobunécne

Protein synthesis

Regulation of transcription of genes
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Receptory
Na povrchu bunky:




Receptory

Na povrchu bunky: Glutamatcej a’

-receptory regulujici propustnost &%Eﬁm@@ﬁ% @EEEE
-

iontovych kanalu

-receptory sprazene s G-
proteiny

-receptory s enzymatickou AR LAY

aktivitou p Lip




Receptory sprazené s G-proteiny

GPCR=G-Protein Coupled Receptors

IRAR RN

Iontové kanaly

G-proteiny
Enzymy (druzi poslové)
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Receptory musi ROZPOZNAT A PREDAT

* Receptory musi SPECIFICKY rozpoznat STRUKTURU ligandu (hormon,
neurotransmiter, 1€k)

* Receptory jsou saturovatelné a maji definitivni pocCet vazicich mist
* Receptory musi mit vysokou afinitu pro dany ligand

* Po navazani ligandu na receptor musi nasledovat bezprostredni chemicka reakce



Receptory musi ROZPOZNAT A PREDAT

* Receptory musi SPECIFICKY rozpoznat STRUKTURU ligandu (hormon,
neurotransmiter, 1€k)

* Receptory jsou saturovatelné a maji definitivni pocCet vazicich mist
* Receptory musi mit vysokou afinitu pro dany ligand
* Po navazani ligandu na receptor musi nasledovat bezprostredni chemicka reakce

POZOR, neznamena to okamzité vyléCeni. Antidepresiva maji klinicky nastup
zpozdény o tydny!



Receptory

Receptor musi mit takovou konformaci, ktera umoznuje rozpoznani a vazbu
ligandu a tato vazba musi byt

*Saturovatelna

*Reversibilni — vazba je nekovalentni (vodikove mustky, van der Waalsovy
sily)

*Stereoselektivni — receptory rozpoznaji optické

*Specificka vzhledem k ligandu

*Tkanové specificka



Trocha matematiky ...
k /k

on 1

[ligand] + [receptor] «— [ligand e receptor]

kof# k2

k = pocet asociaci (vazeb) v Case (Asociacni konstanta) = [ligand]
e [receptor] k. =M min’!

*k = pocet disociaci (rozvolnéni) v Case (Disociacni konstanta) =
[ligand e receptor] k. = min’!

Interakce je reversibilni.

*Formace [L] + [R] nebo rozpad [LR] zavisi pouze na poctu
receptoru, koncentraci ligandu a konstantach k__ a k .



Trocha matematiky ...

k_/k

on 1

[ligand] + [receptor] «— [ligand e receptor]

kof# kz

Pt1 dosaZeni rovnovahy (ekvilibria) se odpovida pomér asociovanych
komplexti poméru disociovanych, takze plati

[L]e [R]k, =[LR]k
Tento pom¢ér se da vyjadiit pomoci Klidove dissociacni konstanty K,
Ky =k,/k, = [L][R]
[LR]
(equilibrium dissociation constant or K,.)

K, se vyjadruje v molarnich jednotkach (mol/l) a primo
vyjadruje afinitu 1éku Kk receptoru.



V laboratori...

*Methody pro popsani interakce mezi receptory a ligandy:

—Koncentracni kiivka zna¢en¢ho ligandu



V laboratori... ptima koncentrace znaCenc¢ho ligandu

*Pomoci radioaktivné znacenych farmak mizeme pfimo méfit pocet, nebo densitu
receptortt v komplexu LR

*Ligand je oznacen izotopem (12°I, 3S. or 3H).

*Saturacni kiivka popisuje afinitu ligandu k receptoru a poskytuje informaci o selektivité
a densité receptoru

Saturation Binding Curve
(linear scale)

= A — B Drug A*

AT A& Drug B”

K = concentration of radioligand required
to occupy 50% of the receptor sites

Bound (fmolimg)
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V laboratori... ptima koncentrace znaCenc¢ho ligandu

Saturation Binding Curve Saturation Binding Curve
(linear scale) (log scale)

100 a Drug A"
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Bound (fmolimg)

Bound (fmol/mg)

Drug (nM)

*Mnozstvi navazané latky je primo umérné
-poctu receptoru
-koncentraci ligandu
-afinité ligandu k receptoru



V laboratori... ptima koncentrace znacencho ligandu

Saturation Binding Curve
(log scale)
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*Y -pomér mezi navazanym a volnym ligandem (celkova navazana radioaktivita)
*X-navazana radioaktivita vztazena k mnozstvi proteinu (pmol/mg proteinu)



V laboratori...

*Methody pro popsani interakce mezi receptory a ligandy:
—Koncentracni kiivka zna¢en¢ho ligandu

—Koncentrac¢ni kiivka kompetitoru (neznaCen¢ho radioaktivng)



V laboratori...

*Methody pro popsani interakce mezi receptory a ligandy:
—Koncentra¢ni kiivka zna¢eného ligandu
—Koncentra¢ni kiivka kompetitoru (neznaceného radioaktivné)

Pritomnost radioaktivn€ znaCencho a neznacencho ligandu ktefi
soutéZi o stejné vazebné misto na receptoru ma za nasledek
vytésnéni znacencho ligandu z reakce. Zvysujici koncentrace
neznacCeného ligandu pak vyusti v sniZzeni navazané radioaktivity na
receptory



V laboratori...

*Methody pro popsani interakce mezi receptory a ligandy:
—Koncentra¢ni kiivka zna¢eného ligandu

—Koncentra¢ni kiivka kompetitoru (neznaceného radioaktivné)

Koncentrace neznaceného ligandu, pi1 které vyvaze 50%
radioaktivné znacencho ligandu z vazby na receptor se oznacuje 1C,,



V laboratori...
Competition Binding Curves
® Drug C

A Drug D
® DrugE
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log [competitor] (M) ko ¢ 1C, = 100 nM

Koncentrace neznacen¢ho ligandu, pi1 které vyvaze 50%
radioaktivné znacencho ligandu z vazby na receptor se oznacuje 1C,,



V laboratori...funkcni studie

DOSE-RESPONSE EXPERIMENTS

*M¢étfenim funkCEni odpovédi na aplikaci 1éku je moZzné nepiimo popsat vazebné
vlastnosti paru receptor-ligand

e Funkéni odpovéd® nemusi piimo odpovidat saturaci obsazeni receptoru
ligandem



V laboratori...funkcni studie

DOSE-RESPONSE EXPERIMENTS

Dose Response Curve
(linear scale)
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Ligandy

Déleni podle dvou hledisek:
Co se po navazani na receptor stane, jaky je jejich ucinek

Kde se vazi (na kterou Cast receptoru)



Ligandy
Co se po navazani na receptor stane, jaky je jejich ucinek

AGONISTE
ANTAGONISTE

INVERZNI AGONISTE



Ligandy
Co se po navazani na receptor stane, jaky je jejich ucinek

AGONISTE PLNOHODNOTNI (FULL AGONISTS)
PARCIALNI (PARTIAL AGONISTS)
ANTAGONISTE

INVERZNI AGONISTE



Ligandy
AGONISTE

PLNOHODNOTNI (FULL AGONISTS)
PARCIALNI (PARTIAL AGONISTS)

Plnohodnotny agonista vyvold maximalni odpovéd’ nebo ji blizkou
Parcialni agonista 1 v saturované koncentraci vyvola pouze
casteCnou odpoved’



Ligandy

AGONISTE
PLNOHODNOTNI (FULL AGONISTS)
PARCIALNI (PARTIAL AGONISTS)
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Ligands

4
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Methadon je ve srovnani s heroinem parcialni agonista

Nahrazeni heroinu methadonem vede k minimalizaci G¢inku
heroinu, nebot’ receptory jsou okupovany methadonem, ktery
vSak nevyvola stejné silnou odpoveéd



Ligands

ANTAGONISTE

Jejich vazba na receptor nevyvola sama o sobé odpoved’

Kompetetivni antagonisté blokuji u€inek agonistu tim, Ze soutézi o
stejn¢ vazebné misto
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Ligandy
-INVERSNI AGONISTE
Receptory nejsou auta. Nedaji se uplné vypnout.
I bez pritomnosti agonisti je Cast populace receptorti v aktivnim stavu
Tento stav se nazyva klidova aktivita (BASAL ACTIVITY)
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Ligandy

-INVERSNI AGONISTE
snizuji bazalni aktivitu, ale 1 aktivitu indukovanou agonisty
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Ligands

DO KTERE CASTI RECEPTORU SE VAZI
KOMPETITIVNI

NEKOMPETITIVNI , ALLOSTERICKE
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Ligandy

NR1 Polyarine NR2
T NMDA type of Gutamate
, A= 2N Receptor
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Ligands

V pritomnosti kompetetivniho antagonisty se posouvd
krivka zavislosti funkcni odpovedi na koncentraci agonisty
doprava (shift to the right)
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Ligands

Nekompetetivni antagonista snizi maximalni funkcni odpoved’
agonisty, ale EC50 (effective concentration 50% max. ) se

nemeni
100% Agonist
Agonist+ Non-Competitive
S Antagonist
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0
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Ligandy
V¢étSina ligandu se vaze reversibilng.
N¢kteti antagonisté se mohou vazat irreversibilng.

Vysledkem takové vazby je sniZeni poCtu receptoru.
Bunka musi vytvorit nové proteiny
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